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DJ-1与子痫前期关系的研究进展

杨婷婷，颜建英△

【摘 要】 DJ-1 又名帕金森病蛋白 7（Parkinson disease protein 7，PARK7）属于 ThiJ/PfpI/DJ-1 超家族，DJ-1 是一

种抗氧化剂，抗氧化应激是其主要功能，近年研究发现 DJ-1 在子痫前期（preeclampsia，PE）患者胎盘组 织中表达水平升

高，推测 DJ-1 通过氧化应激途径参与子痫前期的发生发展。子痫前期是妊娠期特有疾病，是导致孕产妇和新生儿发病

率和死亡率增高的主要原因。但子痫前期的病因和发病机制尚在研究探讨，其中氧化应激损伤参与子痫前期的发生发

展是其中研究的一个热点，就 DJ-1 在子痫前期中的作用机制进行综述。
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【Abstract】 DJ-1, also known as Parkinson disease protein 7 (PARK7), belongs to the ThiJ/PfpI/DJ-1 superfamily of
PARK7. DJ-1 is an antioxidant and antioxidant stress is its main function. In recent years, it is speculated that DJ-1 is involved
in the development of preeclampsia through oxidative stress pathway. Preeclampsia (PE) is a special disease of pregnancy and a
leading cause of both maternal and neonatal morbidity and mortality. However the pathophysiological mechanisms of PE remain
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·综 述·

子痫前期（preeclampsia，PE）在全球发病率约为

3%～5%[1]，是导致孕产妇和新生儿发病率和死亡率

增高的主要原因[2]。但子痫前期的病因和发病机制尚

在研究探讨，其中氧化应激损伤参与子痫前期的发

生发展是其中研究的一个热点。Sava 等[3]发现在子痫

前 期 患 者 胎 盘 绒 毛 外 滋 养 细 胞（extravillous
trophoblasts，EVT）增殖被抑制、侵袭力减弱和过度凋

亡，引起子宫螺旋动脉重铸失败以及胎盘浅着床，因

而认为胎盘氧化应激损伤在子痫前期的发病中起重

要作用。DJ-1 作为一种抗氧化剂，抗氧化应激是其

主要功能，近年研究发现 DJ-1 在子痫前期患者胎盘

组 织中表达水平升高，推测 DJ-1 通过氧化应激途径

参与子痫前期发生发展。本文就 DJ-1 在子痫前期中

的作用机制综述如下。

1 DJ-1生理功能
DJ-1 又名帕金森病蛋白 7（Parkinson disease

protein 7，PARK7），最早认为 DJ-1 是线粒体依赖的

一种癌基因，近年研究证实 DJ-1 是一种多功能蛋

白，广泛存在于原核细胞及真核细胞中，在人体 20
多种组 织中广泛表达。参与氧化应激反应、细胞转

化、转录调控等多种生物过程。

PARK7 为 DJ-1 的基因，由 8 个外显子组 成，长

24 kb，定位于 1p36。其中外显子 1a/b 的 mRNA 不编

码蛋白质而被剪切，外显子 2～7 包含开放性 阅读框，

编码 189 个氨基酸残基的蛋白质，称为 DJ-1 蛋白。

对 DJ-1 蛋白结构研究发现，其形状呈螺旋—片层—

螺旋（外周为 8 个 α 螺旋，中间为 11 个 β 片层）的

三明治结构，属于 ThiJ/PfpI/DJ-1 超家族。

DJ-1 基因在生物进化过程中高度保守。DJ-1
蛋白的主要功能是抗氧化应激。在氧化应激时，DJ-1
可有如下 3 种方式参与氧化应激：①DJ-1 蛋白通过

自身被氧化清除活性 氧簇（reactive oxygen species，
ROS），这是由 DJ-1 蛋白自身的生物特性 决定的。因

其自身含有 46 位、53 位、106 位这 3 个可被氧化的
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半胱氨酸位点，其中在 DJ-1 的抗氧化应激过程起关

键作用的是第 106 位半胱氨酸（C106），在氧化应激

反应中半胱氨酸被氧化突变为丙氨酸，DJ-1 丧失正

常的抗凋亡能力。②通过改变氧化应激的酶活性 参

与氧化应激，谷胱甘肽（glutathione）是抗氧化体系中

的重要还原剂，DJ-1 表达上调能诱导氧化还原状态

主调节器的表达，能调控谷胱甘肽合成的关键酶谷

胱甘肽 S-转移酶 α2（glutathione S- transferase α2，
GSTsα2）的表达量，进而增强机体的抗氧化能力 [4]。

③氧化还原敏感转录因子（nuclear factor erythroid 2-
related factor，Nrf2）是一种调节转录反应、调控各种

还原性 酶类表达的抗氧化剂，是细胞在氧化应激反

应过程中起抗氧化作用的关键因子，DJ-1 能够通过

破坏 Nrf2 与其抑制蛋白 Keap1 的结合，降低由

Keap1 介导的 Nrf2 泛素蛋白酶体降解的速率，最终

稳定核内 Nrf2 蛋白水平，增加细胞对 氧化应激的抵

抗能力。

2 DJ-1与线粒体氧化应激损伤
氧化应激是指机体或细胞内氧自由基的产生与

清除失衡，导致 ROS 在体内或细胞内蓄积而引起的

氧化损伤过程[5]。在正常生理条件下，ROS 在宿主防

御、基因转录、调控突触可塑性 与程序性 细胞死亡过

程中具有整合作用，少量的 ROS 不但不会对 机体造

成伤害，还与抗氧化系统保持相对 平衡[6]。然而，一旦

这种平衡被打破，导致机体内 ROS 产生增多，过量

ROS 累积会抑制线粒体电子传递链活性 ，引起生物

大分子氧化应激损伤，造成细胞结构以及功能的破

坏，参与疾病的发生[7]。

线粒体为主要耗氧器官，是氧化应激损伤发生

的主要部位，也是产生氧化应激产物 ROS 的场所。

线粒体产能维持细胞氧化还原平衡状态的主要功能

单位是 5 条氧化呼吸链复合物，位于线粒体内膜上，

分别为 NADH 氧化还原酶（复合物Ⅰ）、琥珀酸氧化

还原酶（复合物Ⅱ）、细胞色素还原酶（复合物Ⅲ）、细

胞色素 C 氧化酶（复合物Ⅳ）和 ATP 合成酶（复合物

Ⅴ）。它们不仅是 ATP 的重要来源，也是 ROS 产生的

主要场所。正常情况下，线粒体呼吸链在传递电子过

程中仅有少量电子漏出，引起氧分子单电子还原形

成超氧阴 离子，同时可部分还原成过氧化氢（H2O2），

并进一步还原生成羟自由基（·OH），超氧阴 离子与

一氧化氮（NO）反应生成强氧化剂过氧亚硝酸盐

（·ONOO-），这些统称 ROS。但是如果在病理状态

下，线粒体 ROS 产生增多，导致恶性 循环，引起细胞

的氧化应激损伤，造成线粒体功能障碍。反之，ROS
攻击的首要靶目标也将是线粒体本身，并且是造成

其功能障碍的另一重要环节。首先，ROS 可导致呼吸

链复合物亚基过氧化，使其活性 下降，ATP 合成减

少。其次，因线粒体 DNA（mitochondrial，mtDNA）结

构的特殊性 ，在氧化应激损伤时，更容易受到 ROS
的攻击，造成 DNA 的突变及拷贝的下降，导致呼吸

链复合物亚基转录、翻译水平异常，多种线粒体蛋白

合成障碍及呼吸链功能障碍，ROS 的产量积聚，从而

形成恶性 循环，导致线粒体功能障碍[8]。

在氧化应激时，DJ-1 可以自我氧化以保护细

胞，防止活性 氧诱导的细胞凋亡。质谱研究证实 DJ-1
被氧化后，其半胱氨酸氧化成半胱亚磺酸，同时等电

点发生改变。半胱亚磺酸的形成是公认的氧化应激

相关蛋白（如氧化还原酶）的重要转录后修饰方式。

总之，DJ-1 可以自我氧化以保护细胞，防止活性 氧

诱导的细胞凋亡，因此认为其参与氧化应激反应。发

生急性 氧化应激损伤时，DJ-1 会通过自身氧化清除

ROS，从而丧失正常的抗凋亡能力[9]。而发生慢性 或

温和的氧化应激损伤时，DJ-1 能通过稳定 Nrf2 蛋白

水平来增强机体抗氧化能力[10]；也可通过改变氧化

应激的酶活性 参与氧化应激，DJ-1 表达上调能诱导

氧化还原状态主调节器的表达，能调控谷胱甘肽增

强机体的抗氧化能力[11]。

多项研究证实 DJ-1 通过氧化应激损伤介入疾

病的发病。Zhu 等[12]发现猪上皮细胞敲除 DJ-1 基因

后，线粒体功能失调、ROS 生成增加以及线粒体自噬

聚集增多。郭纪锋等[13]发现下调细胞中 DJ-1 的表达

后，线粒体形态和功能的改变，主要有线粒体内 ROS
产量增加、膜电位降低，呼吸链受损，线粒体细胞肿

胀，线粒体空泡变性 。Zhang 等[14]发现在 DJ-1 过表达

的神经母细胞中，DJ-1 能维持线粒体功能的完整

性 ，可以观察到线粒体呼吸链复合体Ⅰ活性 增强，细

胞内 ATP 含量增加。Tajiri 等[15]发现在 DJ-1 基因上

调的大鼠神经元细胞中，DJ-1 能阻止线粒体 DNA
降解、线粒体膜电位降低，维持线粒体功能完整性 。

说明氧化应激时 DJ-1 能影响线粒体动力学及自噬

现象、维持线粒体功能，因此推测 DJ-1 是通过对 细

胞氧化应激的关键步骤的调控参与疾病的发生

发展。

3 子痫前期与氧化应激
子痫前期是以全身血管内皮细胞损伤、血管阻

力上升、组 织强烈的炎症反应、血小板堆积以及凝血
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系统激活为特点的系统性 疾病[16]。目前认为全身小

动脉痉挛，胎盘等脏器血流灌注量下降及血管内皮

细胞受损为子痫前期的基本病理生理变化[17]，但子

痫前期发病机制尚未完全阐明，其中“二阶段”学说

被大家所熟知[18]。第一阶段为临床前期，表现为胎盘

发育异常：在妊娠过程中胎盘发育及胎儿发育的关

键步骤在于子宫螺旋动脉滋养细胞的重铸，正常妊

娠过程需要胎盘对 母体子宫组 织进行浸润，来自细

胞滋养细胞的侵袭性 EVT 促进母体小动脉重塑。若

出现胎盘滋养细胞浸润异常或子宫螺旋动脉重铸不

足，使胎盘低灌注，导致胎盘浅着床，进而导致第二

阶段，即临床症状的出现。第二阶段为临床期，以高

血压、蛋白尿以及其他器宫损害为特征。而这两阶段

的发展过程中主要的作用因素即为氧化应激[19]。发

生氧化应激时，活性 氧及亲电子基团的生成增多，损

伤细胞膜的不饱和脂肪酸，产生过氧化作用而产生

大量过氧化产物，导致组 织损伤和细胞功能障碍，最

终导致疾病发生。

一方面血管内皮细胞会成为氧化应激产物（如

自由基、脂质过氧化物）攻击的靶目标 [20]，胎盘组 织

中的螺旋小动脉内皮细胞受到损伤，管腔变窄，绒毛

血液回流减少，进一步加重局部组 织的缺血、缺氧，

导致子痫前期发生一系列相应的病理性 变化。并且

过量的氧化应激产物进一步损伤胎盘组 织中的血管

内皮细胞，产生炎症因子，损伤的组 织和炎症因子又

可激活机体的系统性 炎症反应，造成氧化应激的恶

性 循环。

另一方面，氧化应激时脂质过氧化底物的增加

也为其提供原料上的支持。由于子痫前期患者子宫

螺旋动脉重铸不足，导致缺血缺氧而能量不足，此时

母体会通过代偿性 增加三酰甘油（triglyceride，TG）、
游离脂肪酸含量（为正常孕妇 2～3 倍），增强胰岛素

抵抗反应来弥补。但脂质过氧化物水平增加，特别是

血管破坏因子 TG 和低密度脂蛋白 （low density
lipoprotein，LDL）表达水平的升高，引起子痫前期患

者体内脂质过氧化物含量上升，促进氧化应激正反

应进行，直接损伤血管内皮，损伤的血管内皮细胞产

生大量导致血管病理性 收缩的血管收缩因子。并且

加上血管保护因子高密度脂蛋白 （high density
lipoprotein，HDL）和载脂蛋白 A（apolipoprotein A，
apoA）的降低，子痫前期患者母体的血脂调节系统失

代偿，可引起子痫前期患者机体内一系列病理生理

改变[21]。

参与氧化应激的酶活性 改变也能加重氧化应激

损伤。酶系的抗氧化体系主要有谷胱甘肽过氧化物

酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）、谷胱甘肽还原

酶（glutathione reductase，GR）、过氧化氢酶（catalase，
CAT）、血红素氧化酶 1（haem oxygenase-1，HO-1）和
超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD），非酶

系的抗氧化体系主要有铁蛋白、多种维生素和铜蓝

蛋白等，均对 体内产生的自由基有一定的清除功能。

Lim 等[22]研究发现对 子痫前期患者应用烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate，NADPH）氧化酶抑制剂能使其氧化应激

产物 ROS 明显减少。Smith-Jackson 等[23]检测 ROS 的

其他来源发现，诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、内皮型

一氧化氮合酶（eNOS）在子痫前期患者中也有不同

程度增加。

近年研究发现，胎盘滋养细胞线粒体损伤参与

子痫前期的发病。Yu 等[24]对 子痫前期患者胎盘滋养

细胞线粒体结构进行研究发现，线粒体有不同程度

的肿胀，线粒体脊结构消失，线粒体发生退行性 改

变。Ding 等[25]证实在子痫前期组 中胎盘滋养细胞线

粒体 ROS 产生增多，表明过量的 ROS 损伤胎盘滋养

细胞线粒体，参与疾病的发生。Myatt 等[26]对 子痫前

期患者胎盘线粒体呼吸链复合物进行研究发现，子

痫前期患者线粒体呼吸链复合物Ⅰ、Ⅳ表达减少，呼

吸链复合物Ⅲ活性 下降，而线粒体呼吸链复合物Ⅰ、

Ⅲ位点能产生 ROS，因此说明滋养细胞线粒体损伤

在子痫前期发生发展中发挥重要作用。

4 DJ-1与子痫前期
妊娠过程中，建立恰当的母胎关系至关重要，而

这需依托于滋养细胞正常增殖与侵袭的能力。滋养

细胞发育过程是由相对 缺氧环境向正常氧浓度环境

的转变，正常妊娠中，在妊娠 10 周前因 EVT 侵入母

体蜕膜阻塞血管导致胎盘处于生理性 低氧状态，此

时低氧状态有利于滋养细胞的侵袭，至妊娠 8～10 周

达到高峰后绒毛间隙血流量开始增加，滋养细胞周

围氧分压升至正常氧浓度。若氧浓度环境转变异常，

或氧分压的感受失调，造成滋养细胞侵袭能力下降，

将表现为妊娠中期血管重铸障碍，由于子宫肌层血

管收缩性 强，从而导致胎盘间歇性 灌注，造成反复缺

氧复氧损伤。缺氧复氧可导致 ROS 产生，ROS 可以

通过多条途径直接或间接地影响滋养细胞功能和胎

盘功能，形成恶性 循环，最终导致子痫前期发生。

氧化和抗氧化系统在正常妊娠母体内是以一种

相对 平衡的状态而存在[27]。在妊娠中晚期，各种原因

375



国际妇产科学杂志 2018 年 8 月第 45 卷第 4 期 J Int Obstet Gynecol，August 2018，Vol. 45，No. 4· ·

引起胎盘血流灌注减少使胎盘再灌注，致使机体产

生大量 ROS[28]。氧化应激可能导致血管内皮功能紊

乱，引起全身小血管痉挛加剧以及胎盘浅着床，最终

导致子痫前期发病[3]。

Kwon 等[29]发现子痫前期组 胎盘组 织滋养细胞

上 DJ-1蛋白的阳性 染色较正常组 显著增加，且 DJ-1
在与子痫前期发病密切相关的滋养层细胞上广泛

存在并高表达，通过逆转录聚合酶链反应（reverse
transcription polymerase chain reaction，RT-PCR）检测

证实子痫前期组 的 DJ-1 mRNA 表达水平高于正常

妊娠组 。子痫前期患者胎盘 DJ-1 表达水平均高于正

常孕妇，认为子痫前期患者的 DJ-1 可作用于胎盘滋

养细胞，引起滋养细胞线粒体氧化应激损伤，导致胎

盘功能障碍参与子痫前期发病。

5 结语
综上所述，DJ-1 可调控细胞对 氧化应激的关键

步骤，参与疾病发生发展。而氧化应激损伤在子痫前

期发病过程中发挥重要作用，因此推测 DJ-1 在子痫

前期的发病过程中发挥重要作用。子痫前期发病机

制复杂，对 DJ-1 的深入研究将会为子痫前期的预防

及其诊治提供新视角。
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高同型半胱氨酸血症与子痫前期关系的研究进展

肖凡，华绍芳△

【摘 要】 子痫前期是妊娠期女性 出现的高血压、蛋白尿等多种症状并存的一组 疾病，是导致孕产妇和围生儿死

亡率增高的重要原因。同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）是一种含硫氨基酸，是蛋氨酸的中间代谢物，血浆 Hcy 水平受

孕妇亚甲基四氢叶酸还原酶基因多态性 、叶酸以及维生素 B12 等因素的影响。正常妊娠女性 血浆 Hcy 浓度较未孕女性

降低。血浆 Hcy 水平升高可能通过氧化应激、血浆一氧化氮/内皮素水平失衡、胱硫醚 b 合成酶/胱硫醚 g 裂解酶/硫化氢

通路等多种机制损伤血管内皮细胞，参与子痫前期的发生发展过程。妊娠期动态监测孕妇血浆 Hcy 水平可能为子痫前

期的早期预测和干预提供新的手段。

【关键词】 妊娠；先兆子痫；高同种半胱氨酸血症；叶酸；维生素 B12

Progress on the Relationship between Hyperhomocysteinemia and Preeclampsia XIAO Fan，HUA Shao -fang. Tianjin
Medical University，Tianjin 300070，China （XIAO Fan）；Department of Obstetrics，The Second Hospital of Tianjin Medical
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【Abstract】 Preeclampsia is a group of diseases consist of hypertension and albuminuria during pregnancy, which is the
main cause of the increased maternal and perinatal mortality. Homocysteine (Hcy) is a sulfur-containing amino acid, which is
the intermediate metabolite of methionine. Plasma homocysteine levels are affected by methylenetetrahydrofolate reductase gene
polymorphism, folic acid and vitamin B12 in pregnant women. The plasma hcy concentration in normal pregnant women was
lower than that in non pregnant women. The increase of plasma homocysteine level can damage vascular endothelial cells
through oxidative stress, plasma nitric oxide and endothelin imbalance and cystathithione b -synthase/cystathion -glyase/
hydrogen sulfide pathway. Dynamic monitoring of plasma homocysteine levels during pregnancy may provide a new method for
early prediction and intervention of preeclampsia.

【Keywords】 Pregnancy；Pre-eclampsia；Hyperhomocysteinemia；Folic acid；Vitamin B12
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·综 述·

子痫前期（preeclampsia，PE）是妊娠期女性 出现

的高血压、蛋白尿等多种症状并存的一组 疾病，发病

率约 4%，该组 疾病严重影响母婴健康，是孕产妇和

围生儿死亡率增高的重要原因 [1]。同型半胱氨酸

（homocysteine，Hcy）是蛋氨酸的中间代谢物，循环

Hcy 水平是由多种机制决定的，包括遗传和饮食因

素，在正常人血液循环中通常很低[2]。有关高同型半

胱氨酸血症与心血管疾病的研究已取得重大进展，
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